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Le attività dell’Area Funzionale (AF) sono in linea con il Governo Clinico del Piano Sanitario Nazionale 2006-2008 e sono rivolte a: 
-	dare informazione in maniera corretta e trasparente
-	seguire i principi della medicina basata sull’evidenza (EBM)
-	impiegare le linee guida nazionali ed internazionali
-	utilizzare percorsi diagnostico-terapeutici specifici 
-	seguire un approccio multidisciplinare con l’integrazione di specifiche figure professionali.
Le attività sono svolte in integrazione tra l’oncologo e lo psico-oncologo considerando la complessità e le implicazioni psico-sociali dei tumori eredo-familiari. 
Le attività assistenziali sono condotte sulla base degli avanzamenti della ricerca scientifica, considerando la collocazione dell’AF nel contesto universitario. 

Specificità dei percorsi assistenziali 
I tumori eredo-familiari necessitano di una gestione assistenziale diversificata rispetto a quella dei tumori sporadici, per la peculiarità di presentazione clinica, per la possibilità di sviluppo di tumori multipli nello stesso soggetto, per il rischio di tumori in più membri della stessa famiglia e per le implicazioni psico-sociali ad essi correlati. La gestione dei tumori eredo-familiari è affidata a personale con specifica formazione in tale settore.

Servizi assistenziali
Le attività dell’Area Funzionale sono erogate in regime ambulatoriale, di day-hospital, di ricovero ordinario e sono rivolte ai soggetti con tumore eredo-familiare e ai familiari sani a rischio.

Ambulatori:
-	Ambulatorio di Stima del Rischio per la definizione del profilo di rischio personale, familiare ed ereditario;
-	Ambulatorio di Counseling Oncogenetico per l’identificazione, la definizione e la gestione del rischio ereditario e familiare; 
-	Ambulatorio di Sorveglianza per i soggetti a rischio ereditario e familiare;
-	Ambulatorio di Oncologia per la diagnosi, la cura ed il follow-up dei tumori eredo-familiari;
-	Ambulatorio di Psico-oncologia per la consulenza psicologica ed il supporto emotivo rivolto ai soggetti con tumore eredo-familiare e/o ai familiari sani a rischio;
-	Ambulatorio di Psicoterapia per percorsi psicoterapici rivolti ai soggetti con tumore eredo-familiare e/o ai familiari sani a rischio. 

Day Hospital
-	Day Hospital diagnostico per la diagnosi, la stadiazione e il follow-up dei tumori eredo-familiari;
-	Day Hospital terapeutico per il trattamento dei tumori eredo-familiari.

Ricovero ordinario per il trattamento dei tumori eredo-familiari.

E’ in fase di attivazione il Day-Service diagnostico TEF per lo screening e il follow-up dei tumori eredo-familiari, sia per gli aspetti oncologici che psicologici.
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Per le prenotazioni ambulatoriali rivolgersi al numero telefonico 0817462067. In assenza di risposta da parte di un operatore è possibile lasciare un messaggio in segreteria telefonica specificando cognome, nome e numero di telefono per essere richiamati direttamente dal personale dell’AF. 
Le attività assistenziali ambulatoriali sono erogate mediante impegnativa del medico curante per la “visita oncologica” e per il “colloquio psico-oncologico clinico”, da consegnare all’ufficio ticket (sito al piano terra dell’edificio 1). 
Le attività assistenziali sono svolte nell’ambulatorio al terzo piano dell’edificio 1. 






La Consulenza Genetica in Oncologia
La Consulenza Genetica in Oncologia è un processo di comunicazione tra un esperto nel settore dei tumori eredo-familiari ed un individuo che è, o presume di essere, a rischio per lo sviluppo di un tumore riconducibile ad una  predisposizione ereditaria. Esso è finalizzato alla identificazione della possibile natura ereditaria di una malattia tumorale, alla comunicazione del rischio ed alla messa in atto di adeguate misure di prevenzione e di gestione del rischio. 
Nel corso degli anni si sono sviluppati servizi clinici rivolti alla gestione dei soggetti con tumori ereditari e familiari.

Il modello di Counseling Oncogenetico dell’AF 
L’AF utilizza per le proprie attività assistenziali un modello di Counseling Oncogenetico a multistep (Contegiacomo et al., Annals of Oncology 2004) disegnato nel 1998 e validato nell’ambito del Network Italiano per lo “Studio dei tumori ereditari e familiari della mammella e/o dell’ovaio” (Progetti di Rilevante Interesse Nazionale - PRIN -  supportati dal Ministero dell’Università e della Ricerca – dal 1999 al 2005). 
Il modello di Counseling Oncogenetico a multistep (Figura 1) è teso all’identificazione, alla definizione e alla gestione dei pazienti e dei soggetti sani a rischio per patologie oncologiche eredo-familiari. Inoltre, particolare attenzione è focalizzata sulla programmazione di misure di prevenzione oncologica primaria e/o secondaria. 
Il Counseling Oncogenetico prevede un tempo iniziale rivolto a:
	dare informazione all’utente sulle caratteristiche dei tumori ereditari, familiari e sporadici, a descrivere le finalità, il percorso di counseling e le modalità di presa in carico;
	raccogliere la storia oncologica personale e familiare attraverso l’acquisizione della documentazione clinica e la compilazione dell'albero genealogico per almeno tre generazioni;
	raccogliere informazioni circa lo stile di vita, i fattori riproduttivi e l’esposizione ambientale e professionale. 
In un tempo successivo, sono previste:
	la comunicazione all’utente della stima del rischio valutata con l’analisi dell’albero genealogico e con l’utilizzo di modelli che consentono di calcolare la probabilità di essere portatori di una mutazione genetica;
	la discussione circa le implicazioni del rischio individuato relativamente allo sviluppo di un tumore;
	la considerazione del test genetico in caso di rischio ereditario, con la discussione dei vantaggi e dei limiti del test genetico e delle sue implicazioni sul piano clinico oncologico e psicologico; 
	la proposta di un programma di sorveglianza clinico-strumentale per la gestione del rischio, diversificato a seconda del profilo di rischio (personale, familiare, ereditario).
Nei casi con rischio ereditario, è previsto:
	l’esecuzione del prelievo di sangue per il test genetico, effettuato presso l’AF ed inviato presso i laboratori di biologia molecolare di riferimento;
	la comunicazione e la discussione del risultato del test genetico (in genere dopo 6 mesi); 
	la discussione delle misure di gestione del rischio disponibili per i portatori di mutazione (sorveglianza clinico-strumentale, chemioprevenzione, chirurgia profilattica, modifiche dello stile di vita) considerandone i vantaggi e i limiti.

Nell’ambito dei servizi assistenziali erogati dall’AF è possibile eseguire la sorveglianza clinico-strumentale per la gestione del rischio ereditario, familiare e personale mediante controlli ambulatoriali, day-hospital (e prossimamente day-service clinico-diagnostici).
Nelle diverse fasi del Counseling Oncogenetico, lo psico-oncologo è integrato nell’équipe interdisciplinare, allo scopo di valutare e di gestire gli aspetti psicologici ed emozionali legati alla problematica eredo-familiare. Le attività assistenziali dello psico-oncologo prevedono l’affiancamento dell’oncologo durante tutto il percorso di counseling oncogenetico e colloqui psicologici individuali in fase pre e post-test genetico. Inoltre, sono previste consulenze psicologiche, supporto emotivo e psicoterapia per i pazienti ed i familiari a rischio. L’approccio psicoterapico si focalizza su un modello integrato umanistico esperienziale con particolare riferimento all’Analisi Transazionale e alla Gestalt.











































Chi può beneficiare del Counseling Oncogenetico?
Il Counseling Oncogenetico può essere utile per: 
-	i soggetti con diagnosi di tumore in età precoce (ad esempio un tumore della mammella prima dei 40 anni, un tumore del colon prima dei 50 anni);
-	i soggetti con diagnosi di tumori multipli sviluppati a carico di organi diversi (ad esempio tumori della mammella e dell’ovaio, tumore del colon e dell’utero);
-	i soggetti con tumori bilaterali a partenza da organi pari (ad esempio mammella, occhio, rene); 
-	i soggetti con sviluppo di tumori, contemporaneamente o a distanza di tempo, a carico dello stesso organo (ad esempio tumore del colon e del retto);
-	i soggetti affetti da tumore o i soggetti sani appartenenti ad una famiglia  in cui più persone hanno sviluppato il tumore (ad esempio il nonno, la madre, lo zio, la figlia).

Quali sono i vantaggi sul piano psicologico del counseling oncogenetico per il consultante?
Un ruolo importante nella prevenzione e nella gestione delle reazioni psicologiche disfunzionali del test genetico è svolto dal counseling. In generale, un’adeguata informazione sul significato del test genetico, sui vantaggi, sui limiti e sulle conseguenze di un test positivo, negativo o inconclusivo risulta associata ad una riduzione dei livelli di ansia e di depressione. In particolare, reazioni abnormi ad un’indagine mutazionale sembrano essere poco frequenti quando il test genetico è proposto in un percorso di counseling che contempli chiare informazioni circa la problematica oncologica eredo-familiare e il supporto emozionale soprattutto in fase pre e post test. 
























TUMORI EREDITARI E FAMILIARI
I tumori possono essere malattie ereditarie?
I tumori sono malattie che derivano dalla moltiplicazione incontrollata di cellule, le quali, nel tempo, hanno accumulato alterazioni in alcuni geni cruciali. Queste alterazioni sono dette mutazioni. Affinché si sviluppi un tumore non è sufficiente che un gene sia mutato; in generale sono necessarie 5 o 6 mutazioni in una stessa cellula.
Le mutazioni responsabili di un tumore possono essere acquisite durante la vita di un individuo, oppure ereditate. 
Le mutazioni acquisite si possono verificare durante la normale replicazione del DNA o essere causate dall’esposizione delle cellule di uno o più organi a carcinogeni ambientali (ad esempio il fumo di sigaretta e gli agenti inquinanti) o a carcinogeni endogeni (ad esempio ormoni, radicali liberi).
Le mutazioni ereditate vengono invece trasmesse dalla madre e/o dal padre, in quanto presenti nelle cellule germinali (ovociti, spermatozoi). Nel caso di una mutazione ereditata, tutte le cellule del corpo presenteranno quella mutazione, diversamente da ciò che si verifica per le mutazioni acquisite, che riguardano la singola cellula (o gruppo di cellule) di un organo esposto al cancerogeno. 
Un soggetto non può ereditare tutte le mutazioni necessarie allo sviluppo di un tumore; altre alterazioni devono essere acquisite nel corso della vita perché un cancro si sviluppi. Di conseguenza, le mutazioni ereditate conferiscono all’individuo un rischio di sviluppare un tumore che è superiore al rischio della popolazione generale, ma che non significa la certezza di ammalarsi. Infatti, ciò che si può ereditare non è il tumore, ma la predisposizione a svilupparlo. 

Qual è la differenza tra tumori familiari ed ereditari?
Un tumore si può definire familiare se colpisce più membri di una famiglia, con una frequenza maggiore che nella popolazione generale. Tale aggregazione può derivare dalla comune esposizione dei membri della famiglia ad alcune sostanze cancerogene e/o dalla eventuale trasmissione di geni mutati a bassa penetranza o non ancora noti. Le forme tumorali familiari sono caratterizzate dall’aggregazione di casi di tumore in più membri della famiglia collocati sulla stessa linea generazionale (ad esempio due sorelle affette da tumore della mammella).
Le forme tumorali ereditarie generalmente coinvolgono più membri della famiglia affetti da tumori, collocati in generazioni diverse (ad esempio il nonno, il figlio ed il nipote affetti da tumori del colon). 

Lo stress può aumentare il rischio di tumore?
Lo stress consiste in una reazione psico-fisica dell’organismo ad uno stimolo esterno. Si tratta di una risposta fisiologica che aiuta il soggetto a superare una situazione esterna che turba uno stato di equilibrio. Tale situazione esterna può consistere ad esempio in un esame diagnostico, un intervento chirurgico etc. Quando, tuttavia, lo stress diventa cronico, o per il continuo ripetersi degli stimoli esterni, o per l’incapacità del soggetto di superarli, si parla di distress. In tale caso, lo stress cessa di svolgere il suo ruolo fisiologico e può diventare addirittura dannoso. Questa situazione, infatti, si accompagna all’attivazione di diversi meccanismi neuronali ed ormonali che portano nel tempo alla morte di alcuni neuroni e all’iperproduzione di ormoni come il cortisolo e l’adrenalina. Questi ormoni, quando prodotti in eccesso, possono provocare danni al sistema cardiovascolare e ridurre l’attività delle cellule del sistema immunitario. Siccome alterazioni dell’immunità si sono spesso dimostrate importanti nello sviluppo e nella progressione di certi tumori, si è pensato che lo stress cronico potesse favorire lo sviluppo dei tumori attraverso la riduzione delle capacità delle cellule immunitarie. I numerosi studi fatti con lo scopo di dimostrare questa connessione non hanno dato risultati definitivi, anche perché risulta molto difficile valutare i livelli di stress e la loro influenza sul rischio di tumore in maniera indipendente dagli altri fattori di rischio per tumore. 
Un’ipotesi che ha trovato numerose conferme riguarda l’associazione dello stress con stili di vita dannosi per la salute, che possono aumentare il rischio individuale di tumore: Infatti, soggetti cronicamente stressati sono più frequentemente fumatori, obesi, consumatori abituali di alcolici in quantità eccessive e/o di sostanze stupefacenti. Pertanto, lo stress potrebbe aumentare il rischio di sviluppare alcuni tumori non in maniera indipendente, ma in quanto associato ad altri fattori di rischio riconosciuti.

Cosa significa predisposizione ereditaria allo sviluppo di un tumore?





Quale dei due genitori trasmette la mutazione?
Ciascun individuo possiede due copie di ogni gene: uno ereditato dalla madre e uno dal padre. Quando uno dei due genitori è portatore di un’alterazione genetica predisponente allo sviluppo del tumore possiede generalmente una copia normale e una mutata del gene in questione (ad es. BRCA1) e avrà il 50% di probabilità di trasmettere o meno quest’alterazione ai figli. Dunque, sia la madre che il padre possono trasmettere a ciascun figlio una mutazione genetica predisponente allo sviluppo del tumore. 

Quali sono le caratteristiche cliniche che fanno sospettare un tumore ereditario? 
Sul piano clinico, le forme a carattere ereditario si contraddistinguono principalmente per l’insorgenza di neoplasie in più membri della famiglia appartenenti a generazioni successive e per le caratteristiche cliniche peculiari, quali la diagnosi in età più precoce rispetto all’età tipica di sviluppo, la bilateralità dei tumori e lo sviluppo di tumori multipli nello stesso soggetto. 
In breve le caratteristiche che suggeriscono un tumore ereditario sono:
	età d’insorgenza più precoce rispetto ai tumori della popolazione generale; 
	bilateralità per organi pari; 
	tumori che si sviluppano contemporaneamente o a distanza di tempo a carico dello stesso organo;
	sviluppo di tumori in organi diversi nello stesso soggetto; 
	presenza in famiglia di più casi di tumore tali da far sospettare una forma a carattere ereditario o familiare. 

È possibile effettuare un’indagine per verificare una predisposizione ereditaria allo sviluppo di un tumore? 
Ai soggetti con sospetta sindrome tumorale ereditaria è possibile proporre un test genetico, che si può fare attraverso un semplice prelievo di sangue, allo scopo d’individuare le mutazioni responsabili della sindrome tumorale identificata su base clinica. In prima istanza, può effettuare il test genetico un soggetto affetto da tumore con sospetta ereditarietà e, qualora venga accertata la mutazione, l’indagine può essere estesa ad altri familiari sani a rischio. 

Che cosa si intende per percezione del rischio?
La percezione del rischio è legata ad una serie di funzioni psicologiche che consentono all’individuo di ottenere e di elaborare informazioni circa lo stato di salute ed i cambiamenti che ad esso si accompagnano. In ambito eredo-familiare, la percezione del rischio è legata al modo in cui un individuo “vive” l’eventualità di sviluppare un tumore con inevitabili conseguenze sia sul piano personale che familiare. 





TUMORI EREDITARI E FAMILIARI DELLA MAMMELLA E DELL’OVAIO
Il tumore della mammella e dell’ovaio in Italia
In Italia, si registrano ogni anno circa 37000 nuovi casi di tumore della mammella nelle donne. Complessivamente, circa una donna su 14 si ammala di cancro al seno nel corso della propria vita. Tale tumore colpisce prevalentemente le donne tra i 50 ed i 70 anni. Gli screening mammografici hanno dimostrato una loro efficacia nel ridurre i tassi di mortalità causa-specifica. Il tumore dell’ovaio è invece una neoplasia meno frequente, che colpisce circa 5000 donne ogni anno; in molti casi si arriva alla diagnosi tardivamente e quindi con una minore possibilità di cura. 

Il tumore della mammella e dell’ovaio possono essere ereditari?
Una percentuale variabile dal 5% al 30% dei tumori della mammella e dell’ovaio è a carattere eredo-familiare, mentre la maggior parte di questi tumori sono sporadici, ossia riconducibili a fattori di rischio personali ed ambientali. 

Chi è a più alto rischio per tumore della mammella? 
Tra i principali fattori che aumentano il rischio di sviluppare un tumore mammario nel corso della vita vi sono:
	Familiarità per tumore della mammella: un soggetto con un familiare di primo grado (ad esempio madre, sorella) affetto da tumore della mammella ha un rischio doppio di sviluppare tale tumore. Il rischio è più alto in presenza di due o più familiari affetti da tumore mammario, specie se diagnosticato prima dei 50 anni.
	Familiarità per tumore dell’ovaio: avere parenti di primo grado con tumore ovarico aumenta il rischio di sviluppare un tumore mammario. Questi tumori, infatti, possono riconoscere fattori predisponenti simili e alterazioni genetiche ereditarie comuni. 
	Età della prima gravidanza: la giovane età al momento della prima gravidanza, in particolare se inferiore ai 20 anni, esercita un ruolo protettivo nei confronti dello sviluppo di tumore mammario. 
	Numero di gravidanze a termine: donne che non hanno avuto figli sono esposte ad un rischio più alto di sviluppare tumore mammario. Quanto maggiore è il numero di figli partoriti, tanto più ridotta risulta la probabilità di ammalarsi.
	Fattori legati ai cicli ovarici: la prima mestruazione ad un’età inferiore ai 12 anni e/o la menopausa dopo i 55 anni aumentano il rischio di tumore della mammella.
	Terapia ormonale sostitutiva: assunzioni prolungate (> 8 anni) di terapia ormonale sostitutiva nelle donne in postmenopausa sono associate ad un aumento del rischio di cancro mammario di circa una volta e mezzo.
	Contraccettivi ormonali: i moderni contraccettivi estro-progestinici con basse dosi di estrogeni sembrano causare un lieve aumento del rischio di tumori mammari in seguito ad assunzioni prolungate e cominciate in giovane età.
	Obesità: numerosi studi hanno dimostrato che l’obesità è un fattore di rischio per tumore mammario. In particolare, l’obesità centrale, caratterizzata dal deposito di grasso a livello addominale, può aumentare il rischio di tumore mammario sia in fase pre che postmenopausale. 
	Dieta: alcuni studi riportano che il consumo di grassi animali correla direttamente con il rischio di sviluppare un tumore mammario. Un elevato introito di fibre vegetali e un minore consumo di grassi di origine animale sembra invece protettivo. 
	Radiazioni ionizzanti e insetticidi: l’esposizione ripetuta a raggi X, raggi  e ad insetticidi organo-clorati può comportare un aumento del rischio di tumore mammario. 

Chi è a più alto rischio per tumore dell’ovaio? 
Tra i principali fattori di rischio per lo sviluppo del tumore ovarico ci sono:
	Familiarità per tumore dell’ovaio e/o della mammella: una storia familiare positiva per tumore della mammella e/o dell’ovaio aumenta il rischio per tali tumori.
	Numero di gravidanze: donne che non hanno avuto figli sono esposte ad un rischio più elevato. Il numero di gravidanze a termine è correlato positivamente con una riduzione del rischio di tumore ovarico.
	Contraccettivi orali: i contraccettivi orali giocano un ruolo protettivo riguardo allo sviluppo di tumori dell’ovaio. 
	Obesità: l’obesità sembra associata ad un aumentato rischio di tumore dell’ovaio a causa di fattori ormonali. 
	Stile di vita: l’abuso di alcolici, una dieta ricca di grassi e il fumo di sigaretta sembrano essere associati ad una maggiore probabilità di ammalarsi.
	Fattori ambientali: è stato dimostrato che l’esposizione continuativa all’amianto e al talco aumenta il rischio di tumore ovario. 


Quali caratteristiche presenta un tumore ereditario della mammella e/o dell’ovaio?
	Età di insorgenza più precoce rispetto ai tumori della popolazione generale (ad esempio tumore della mammella diagnosticato prima dei 40-45 anni)
	Bilateralità per organi pari (mammella, ovaio)
	Sviluppo di tumori multipli nella stessa persona (ad esempio tumore della  mammella e dell’ovaio).

Quali sono i geni responsabili?
Per il tumore della mammella e dell’ovaio ereditari, i geni che più spesso risultano alterati sono BRCA1 e BRCA2. In condizioni normali, questi geni svolgono un ruolo “protettivo” per l’organismo, in quanto sono implicati nel riparo dei danni a carico del DNA. Quando, invece, BRCA1 o BRCA2 vengono ereditati in forma alterata, l’individuo portatore della mutazione ha un rischio aumentato di sviluppare un tumore della mammella e/o dell’ovaio. Oltre a questi due geni, ne esistono altri che predispongono allo sviluppo del tumore della mammella se alterati.

Tutte le persone con un gene BRCA1/2 alterato sviluppano il tumore?
Se una persona ha ereditato un gene BRCA1/2 mutato non necessariamente svilupperà il tumore nell’arco della propria vita. Quindi, non si eredita mai il tumore ma una maggiore probabilità di sviluppare una malattia tumorale rispetto alla popolazione generale, perché i geni non sono gli unici fattori che possono aumentare il rischio di sviluppare il cancro. Altri fattori quali lo stile di vita (ad esempio obesità, attività fisica), fattori legati alla riproduzione (ormoni, contraccettivi orali), e l’ambiente possono influenzare il rischio di sviluppare un tumore. Oltre al rischio di tumore della mammella e dell’ovaio, una persona con un gene BRCA1/2 alterato ha un rischio aumentato di sviluppare tumori in altri organi.

Un uomo si può ammalare di tumore alla mammella?
Il tumore della mammella nel maschio è molto raro per il ridotto sviluppo della ghiandola mammaria e per la minore proliferazione delle cellule dovuta alla minima esposizione agli estrogeni. Tuttavia, un uomo con un gene BRCA1/2 alterato ha un più alto rischio di sviluppare il tumore al seno rispetto ad un maschio che non ha un’alterazione in uno di questi geni. Ciò avviene perché nei portatori di mutazioni ereditarie le cellule accumulano più facilmente alterazioni nel loro DNA quando sono esposte ai cancerogeni ambientali, alle basse dosi di estrogeni endogeni oppure a quelli introdotti con la dieta. I soggetti maschi con una mutazione dei geni BRCA1/2 possono avere un rischio lievemente aumentato di sviluppare un tumore in altri organi (ad esempio prostata). Un uomo che ha un gene BRCA1 o BRCA2 alterato può trasmettere ai propri figli la mutazione genetica anche nel caso in cui egli non sviluppi un tumore nel corso della sua vita. 

E’ possibile effettuare un test genetico?
In presenza di un rischio di tumore ereditario della mammella e/o dell’ovaio, è possibile effettuare l’analisi mutazionale a carico dei geni BRCA1 e BRCA2, che risultano essere i geni più frequentemente coinvolti nella sindrome ereditaria del carcinoma della mammella e/o dell’ovaio (HBOC). Il test genetico si effettua prelevando un campione di sangue e valutando la presenza di una mutazione a carico di uno dei due geni. 

Chi può fare il test genetico?
Il test viene proposto ad una persona che ha avuto un tumore mammario e/o ovarico e che appartenga ad una famiglia a rischio elevato, nella quale siano presenti:
	casi multipli di carcinoma mammario (3);
	casi di carcinomi mammari e di carcinomi dell’ovaio;
	tumori bilaterali (entrambe le mammelle o le ovaie) in uno o più membri della famiglia;
	insorgenza di tumore della mammella in età giovanile (<35 anni) a prescindere dalla familiarità;
	tumori multipli nello stesso soggetto a prescindere dalla familiarità;
	tumore della mammella maschile a prescindere dalla familiarità. 
Se viene identificata una mutazione in uno dei due geni esaminati, il test genetico può essere esteso anche ai familiari sani a rischio. 

Quali sono i vantaggi e gli svantaggi del test genetico?
Se il test genetico evidenzia mutazioni nei geni indagati (test positivo), il soggetto può consapevolmente decidere di adottare stili di vita per ridurre il rischio di tumore, sottoporsi a controlli ed esami più frequenti per una diagnosi precoce dei tumori, prendere decisioni preventivo-terapeutiche per ridurre la probabilità di sviluppare il tumore negli organi a maggiore rischio (chirurgia profilattica, chemio-prevenzione). Anche le scelte sulla procreazione possono essere influenzate dalla consapevolezza circa la probabilità del 50% di trasmettere il gene alterato a ciascun figlio/a. Inoltre, in caso di test positivo, l’indagine può essere estesa ad altri membri della famiglia, per individuare i soggetti portatori della stessa mutazione e quelli negativi al test.
Gli svantaggi che possono derivare da un test genetico positivo sono costituiti dalle implicazioni psicologiche negative, sia intrapsichiche che interpersonali, ad esso correlate. Tra le manifestazioni abnormi più frequenti vi possono essere, in alcuni soggetti, il senso di colpa per aver trasmesso alla prole un gene alterato, la paura di sviluppare tumori, vissuti depressivi per la condizione di portatore di un “gene malato” ed il timore della discriminazione sociale. 
Se il test genetico non evidenzia mutazioni (test negativo), il soggetto può godere di un maggior senso di tranquillità per sé e per la propria famiglia. Lo svantaggio a cui si può andare incontro in caso di test negativo è che la persona od i suoi familiari credano di essere in qualche modo protetti dallo sviluppo di nuovi tumori. In realtà, avere un test genetico negativo vuol dire avere lo stesso rischio di sviluppare tumori che è caratteristico della popolazione generale. 
Infine, è opportuno ricordare un limite dell’indagine genetica per BRCA1/2: questo test valuta l’eventuale presenza di una mutazione nota in uno dei due geni; mutazioni diverse da queste, oppure alterazioni a carico di altri geni che non vengono comunemente studiati potrebbero essere responsabili della ricorrenza di un tumore mammario e/o ovario. In questi casi, un test negativo non indica necessariamente assenza di una sindrome tumorale ereditaria, sebbene resti il sospetto clinico.

Quali possono essere le implicazioni psicologiche del test genetico?
La maggior parte degli studi circa l’impatto psicologico del test genetico per l’individuazione di una mutazione a carico dei geni di predisposizione sono stati condotti in donne ad alto rischio per tumore della mammella e/o dell’ovaio con storia familiare o personale di tumore. Questi studi hanno dimostrato, nelle donne portatrici di mutazione BRCA1/2, un aumento significativo di sintomi depressivi e di distress tumore-correlato (ad esempio ansia e/o preoccupazione cancro-specifica) rispetto alle donne non portatrici. Il distress tumore-correlato è una forma di ansia cronica che può originare in un individuo che ha un’elevata percezione del rischio di sviluppare un tumore. Tale forma d’ansia risulta particolarmente accentuata nelle donne portatrici di mutazione con una significativa storia personale e familiare di tumore.
Sebbene i risultati degli studi siano per molti versi contrastanti, è stato dimostrato, per la sindrome ereditaria della mammella e dell’ovaio (HBOC), un impatto psicologico positivo del test genetico nella popolazione di donne sane a rischio non portatrici di mutazione genetica e non sono stati altresì registrati effetti psicologici abnormi tra le portatrici di mutazione. Infatti, sembra che il test genetico per BRCA1/2 alteri i livelli di distress psicologico solo temporaneamente, mentre altre caratteristiche legate a fattori di personalità, familiari e sociali e al supporto emozionale possano incidere significativamente sull’intensità del distress nel lungo periodo. 

Cosa può fare un soggetto a rischio per la prevenzione?
Per persone ad elevato rischio di sviluppare un tumore della mammella e/o dell’ovaio sono contemplate specifiche misure di prevenzione primaria e/o secondaria, quali la sorveglianza clinico-strumentale, la chemioprevenzione e l’adeguamento dello stile di vita.




TUMORI EREDO-FAMILIARI DEL COLON-RETTO
Epidemiologia del tumore del colon-retto in Italia
Il tumore del colon-retto è una neoplasia molto frequente nei paesi occidentali. In Italia vengono diagnosticati circa 45000 nuovi casi/anno di questo tumore, con un’incidenza lievemente superiore nei maschi. Generalmente il tumore del colon-retto colpisce persone in un’età superiore ai 50 anni. 

Chi e’ a piu’ alto rischio per tumore del colon-retto?
I principali fattori di rischio per tumore del colon-retto sono:
	Familiarità: soggetti con familiari affetti da tumore del colon-retto hanno un rischio di sviluppare tale tumore che è superiore a quello della popolazione generale. Questo rischio aumenta con l’aumentare del numero di familiari affetti e se l’età di insorgenza in uno o più dei familiari è inferiore ai 60 anni.
	Fattori ambientali: soggetti che seguono diete ipercaloriche, specie se ricche in grassi e/o in proteine, sono a maggiore rischio di sviluppare tumori del colon. Inoltre, un elevato consumo di carni rosse, specie se fritte o cotte alla brace, aumenta di circa sei volte il rischio di tumore del colon. Il consumo di frutta e verdure sembra invece avere un ruolo protettivo.
	Obesità: soggetti obesi hanno un rischio di sviluppare un tumore del colon che è doppio rispetto al rischio della popolazione generale.
	Patologie predisponenti: la rettocolite ulcerosa è una malattia infiammatoria cronica del retto e del colon che si associa ad un rischio più elevato di formare tumori in queste sedi. La probabilità di sviluppare tumori del colon-retto dipende dall’età di insorgenza della malattia, dalla sua durata, e dalla sua estensione. La presenza di polipi adenomatosi nel colon e nel retto rappresenta un’altra condizione predisponente; il rischio di sviluppare un tumore dipende dal numero di polipi e dalla loro istologia. 

Il tumore del colon-retto può essere ereditario?
Circa il 5-10% dei tumori del colon-retto è ereditario. Vi sono due principali sindromi ereditarie per i tumori del colon-retto: la poliposi familiare del colon (FAP) e il tumore del colon–retto ereditario non poliposico (HNPCC).

Quali caratteristiche presenta la poliposi familiare del colon (FAP)?
I soggetti affetti da  poliposi familiare del colon sviluppano numerosi polipi nel colon e nel retto già a partire dai primi anni di vita. Con l’aumentare dell’età tutti i soggetti affetti da FAP sviluppano polipi del colon. Per fare diagnosi di poliposi familiare del colon occorre, per convenzione, che siano presenti almeno 100 polipi adenomatosi contemporaneamente. A causa della loro numerosità, alcuni di questi polipi si trasformano inevitabilmente in tumori maligni intorno ai 40 anni. Di conseguenza, a differenza di ciò che avviene in altre sindromi tumorali ereditarie, tutti i soggetti con poliposi familiare del colon sviluppano un tumore del colon e/o del retto nel corso della propria vita, a meno che non si intervenga con l’asportazione precauzionale del colon e del retto. L’età di insorgenza del primo tumore è molto variabile e dipende da vari fattori, tra cui il tipo di mutazione, fattori ambientali, fattori personali.
La poliposi familiare del colon, oltre che ai polipi del colon, è associata ad altre manifestazioni extracoloniche, quali polipi gastrici e duodenali, tumori cutanei e dei tessuti molli, carcinomi duodenali, osteomi e glioblastomi.

Qual è il gene responsabile della poliposi familiare del colon (FAP)?
Il gene responsabile della FAP è noto come APC. Esso è implicato nella moltiplicazione cellulare e nell’adesione cellulare. Le mutazioni di tale gene facilitano la moltiplicazione incontrollata delle cellule del colon e, quindi, la formazione di polipi benigni. I polipi sono a loro volta più suscettibili di acquisire le successive mutazioni che portano allo sviluppo di uno o più tumori maligni nel colon-retto. 
In circa il 70% dei casi le persone affette da questa sindrome ereditano il gene mutato da uno dei genitori. Infatti, i soggetti affetti da FAP hanno il 50% di probabilità di trasmettere la malattia a ciascuno dei propri figli. Nel restante 30% dei casi la mutazione del gene APC si verifica per la prima volta in uno dei due gameti (cellula uovo, spermatozoo) o nelle prime fasi della vita embrionale o fetale. In tale caso si parla di mutazione de novo.

Quando sospettare una FAP?




Quali soggetti sono a rischio per la FAP?
Sono da considerarsi a rischio per FAP i soggetti con una storia familiare di poliposi familiare del colon, sia nel caso di mutazione accertata con test genetico, sia in assenza di tale accertamento. 

E’ possibile effettuare un test genetico?
I pazienti con diagnosi clinica di FAP possono sottoporsi a test genetico mediante un prelievo di sangue che può essere praticato presso centri altamente specializzati. Il test genetico valuta la presenza di mutazioni a carico del gene APC. Nel caso in cui venga evidenziata una mutazione genetica, anche i familiari sani di primo grado possono eseguire il test genetico. Vi sono pochi casi in cui la sindrome non è causata da mutazioni in questo gene, ma da alterazioni a carico di altri geni (recentemente è stato identificato il gene MYH). In presenza delle caratteristiche cliniche tipiche della sindrome, un test negativo comunque non esclude la diagnosi.  

Qual è l’utilità del test genetico?
Consente di individuare i soggetti portatori dell’alterazione genetica prima ancora della formazione dei polipi e di programmare adeguate misure di prevenzione.

Cosa deve fare chi appartiene ad una famiglia con FAP ed è portatore della mutazione?
Ad un soggetto appartenente ad una famiglia con FAP e portatore di mutazione, si raccomanda la sorveglianza endoscopica a partire dai 10-15 anni di età, o comunque immediatamente dopo il risultato del test genetico, con frequenza annuale fino alla comparsa della poliposi.

Cosa può fare un soggetto con FAP o che ha ereditato un gene APC mutato?
La gestione dei soggetti con una storia familiare di FAP può variare in base alla storia clinica e all’età della diagnosi.
Per i soggetti con storia personale suggestiva di FAP (presenza di polipi >100), che abbiano effettuato o meno il test genetico, la chirurgia profilattica rappresenta il trattamento standard. Essa consiste nell’asportazione chirurgica del colon e del retto, cioè di quella parte di intestino che va incontro alla formazione di polipi e di tumori. I più recenti interventi tendono a salvaguardare l’ano e, se possibile, una parte del retto, al fine di conservare la continenza ed evitare l’ileostomia definitiva. Generalmente, la qualità di vita dopo l’intervento è soddisfacente.
Ai soggetti che invece hanno una storia familiare di FAP, con mutazione identificata o non identificata in uno o più membri della famiglia, viene proposto il test genetico all’età di 10-12 anni. Se il test risulta positivo, è indicata una retto-sigmoidoscopia flessibile o una colonscopia annuale a partire dall’età di 10-15 anni. La scelta se effettuare l’intervento chirurgico e quando attuare l’intervento dipende dalla comparsa di un numero notevole di polipi intestinali, dalla presenza di displasia, dalla presenza di adenomi di grosse dimensioni, dalla comparsa di sanguinamento e/o diarrea e/o anemizzazione. 

Cosa può fare un soggetto con un test genetico negativo? 
Se un soggetto con test genetico negativo appartiene ad una famiglia con storia clinica di FAP e nella quale è stata identificata una mutazione, il suo rischio di cancro del colon-retto è sovrapponibile al rischio della popolazione generale, per cui si consiglia di eseguire una colonscopia dopo i 50 anni di età.
Se, invece, nella famiglia del soggetto con test negativo, pur essendoci una storia di FAP, non è nota la presenza di una specifica mutazione, non si può escludere in maniera assoluta che il soggetto testato sia portatore di una mutazione a carico di un gene diverso da APC. Pertanto, agli individui che ricadono in questo gruppo, è comunque raccomandata una sorveglianza clinico-strumentale intensificata rispetto alla popolazione generale, con l’esecuzione della prima colonscopia all’età 40 anni. 

Esistono farmaci che possono ridurre il rischio di sviluppare lesioni del colon-retto? 
Sono in corso studi tesi a valutare l’efficacia di sostanze nel ridurre l’incidenza di tumori del colon-retto. Ad oggi, i farmaci antinfiammatori non steroidei hanno dimostrato di ridurre il numero e le dimensioni dei polipi adenomatosi del colon. Tuttavia, il loro ruolo definitivo nella FAP deve ancora essere stabilito.

Quali caratteristiche cliniche presenta il tumore del colon-retto ereditario non poliposico (HNPCC)?
Esistono due forme di tumori del colon-retto ereditario non poliposico (HNPCC): la sindrome di Lynch 1 e la sindrome di Lynch 2.
I soggetti affetti dalla sindrome di Lynch 1 tipicamente sviluppano tumori del colon-retto in un’età più precoce rispetto all’età media di insorgenza dei tumori del colon (<50 anni). La sede più frequentemente interessata dal tumore è la parte destra del colon. Inoltre, spesso tali soggetti sviluppano tumori in più tratti del colon nel corso della propria vita, contemporaneamente o in periodi diversi.
I soggetti affetti dalla sindrome di Lynch 2, oltre alle caratteristiche presentate da quelli affetti dalla Lynch 1, hanno un rischio più elevato di sviluppare tumori in sedi diverse dal colon, tra cui l’utero, la vescica, le vie biliari, il pancreas, lo stomaco e l’ovaio.

Quali sono i geni responsabili dell’HNPCC?
I geni più frequentemente coinvolti nel tumore del colon-retto ereditario non poliposico sono noti come hMSH2, hMLH1, hMSH6, appartenenti ad una classe di geni conosciuti come geni del riparo (MMR). Questi geni sono coinvolti nel riparo dei danni al DNA. Mutazioni in uno dei geni MMR causano una forma di instabilità del DNA, che è responsabile della facilità con cui il DNA accumula altre mutazioni, le quali possono portare allo sviluppo di un tumore.

Tutti i soggetti con sindrome HNPCC sviluppano il tumore?
Il rischio di sviluppare un tumore del colon nel corso della vita per un soggetto con sindrome HNPCC è di circa l’80%. In particolare, la sindrome di Lynch 2 comporta un rischio di sviluppare un tumore dell’utero (endometrio) di circa il 40%, mentre il rischio di tumori a carico di altri organi tipicamente interessanti dalla sindrome è inferiore al 10%. 

Quando sospettare una sindrome HNPCC?
Si può sospettare una sindrome HNPCC se in una famiglia tre o più persone con un legame di parentela molto stretto si sono ammalate di un tumore del colon-retto o di tumori in altri organi, quali utero, piccolo intestino, vie urinarie. Inoltre, è necessario che i soggetti affetti da tumori appartengano ad almeno due generazioni successive e che almeno uno dei tumori sia stato diagnosticato prima dei 50 anni. 

È possibile effettuare un test genetico per la sindrome HNPCC?
In prima istanza, un soggetto affetto da un tumore e per il quale sono verificati i criteri clinici di sindrome ereditaria di tumore del colon-retto non poliposico può effettuare un test genetico per studiare le mutazioni conosciute a carico dei geni del riparo. Nel caso di mutazione identificata, altri membri sani a rischio della famiglia possono sottoporsi a test genetico.

Quali sono i vantaggi del test genetico?
In caso di test positivo, un soggetto ha la possibilità di aderire a specifici programmi di prevenzione per gli organi a rischio per lo sviluppo di tumori. Inoltre, in caso di test positivo, l’indagine genetica può essere estesa ad altri membri della famiglia, per individuare i soggetti portatori della stessa mutazione e quelli negativi al test.  

Cosa può fare per la prevenzione oncologica un soggetto ad alto rischio per la sindrome HNPCC? 
I soggetti in cui sia stata accertata una mutazione genetica e quelli appartenenti a famiglie con una diagnosi clinica o genetica di sindrome HNPCC sono considerati ad alto rischio di sviluppare uno o più tumori correlati alla sindrome. A tali soggetti si raccomanda un programma di prevenzione oncologica basato sull’esecuzione di una colonscopia a partire dai 21 anni ogni due anni fino ai 40 anni e successivamente annuale; nelle donne, inoltre, è raccomandato uno screening ginecologico con l’esecuzione di una ecografia pelvica transvaginale a partire dai 21 anni. 

Cosa può fare un soggetto che ha ereditato un gene MMR mutato?
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